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Resumen

Las células T con receptores de antigenos quiméricos
(CAR-T) han revolucionado el tratamiento de las neoplasias
hematolégicas, ademas de expandirse a enfermedades au-
toinmunes reumatoldgicas. En Dermatologia, abren un nue-
vo campo terapéutico para trastornos autoinmunes.

El objetivo de este articulo es evaluar los mecanismos de
accion y aplicaciones terapéuticas de las CAR-T en enfer-
medades dermatoldgicas autoinmunes, explorando desa-
fios y perspectivas futuras para su apliacion clinica.

Se realizé una revisiéon exhaustiva en PubMed de estudios
preclinicos y clinicos sobre la aplicaciéon de CAR-T en en-
fermedades dermatolégicas, seleccionando articulos de los
ultimos 5 afios con enfoque en patologias autoinmunes.

Se destaca el potencial de las células CAR-T en enfer-
medades dermatologicas autoinmunes, como el pénfigo
vulgar, en donde las CAR-T dirigidas contra las células B
patdgenas anti-Dsg3 han mostrado eficacia. En el lupus eri-
tematoso cutaneo las CAR-T dirigidas a CD19 han logrado
remisiones clinicas significativas. Ademas, se exploran apli-
caciones en psoriasis y melanoma, aunque la eficacia esta
limitada por factores adversos.

La terapia con células CAR-T representa una opcién pro-
metedora para el manejo de enfermedades dermatoldgicas
refractarias, con resultados favorables en modelos precli-
nicos y clinicos. Sin embargo, su implementacion clinica
enfrenta desafios, como la optimizacién de seguridad y la
reduccion de los efectos fuera del objetivo. La investigacion
futura debera enfocarse en CARs de nueva generacion y en
ensayos clinicos que validen su perfil de eficacia y seguri-
dad en Dermatologia.

Abstract

Chimeric Antigen Receptor T (CAR-T) cells have revolutio-
nized the treatment of hematological malignancies and are
expanding into autoimmune rheumatological diseases. In
dermatology, they open a new therapeutic field for autoim-
mune disorders.

The aim of this article is to evaluate the mechanisms of ac-
tion and therapeutic applications of CAR-T cells in autoim-
mune dermatological diseases, exploring the challenges
and future perspectives for their clinical application.

A thorough review was conducted in PubMed of preclinical
and clinical studies on the application of CAR-T in dermato-
logical diseases, selecting articles from the last 5 years with
a focus on autoimmune diseases.

The potential of CAR-T cells in autoimmune dermatological
diseases is highlighted, such as in pemphigus vulgaris, whe-
re CAR-T cells targeting pathogenic anti-Dsg3 B cells have
shown efficacy. In cutaneous lupus erythematosus, CAR-T
cells directed at CD19 have achieved significant clinical re-
missions. Additionally, applications in psoriasis and mela-
noma are explored, although efficacy is limited by adverse
factors.

CAR-T therapy represents a promising option for the mana-
gement of refractory dermatological diseases, with favorable
results in preclinical and clinical models. However, its clinical
implementation faces challenges such as optimizing safety
and reducing off-target effects. Future research should fo-
cus on next-generation CARs and clinical trials that validate
their efficacy and safety profile in dermatology.
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Introduccion

Los receptores de antigeno quiméricos (CAR) son
proteinas recombinantes que integran la especificidad
y funcién de los linfocitos T, asi como de otras células
inmunitarias, en una estructura unica. Estos receptores
estan disefiados para identificar y eliminar células
especificas o antigenos asociados a tumores."

Estructura: un CAR combina un dominio de
reconocimiento de antigeno, generalmente derivado de
un fragmento variable de cadena sencilla (scFv) de un
anticuerpo  monoclonal, con dominios de sefalizacion
intracelular que incluyen la cadena CD3( del receptor de
células T (TCR)yunoomas dominios coestimuladores, como
CD28 0 4-1BB.2 Los CAR estan constituidos principalmente
por un dominio de reconocimiento antigénico extracelular
o ectodominio, un dominio de bisagra y transmembrana,
y un dominio de transduccién de sefiales intracelular o
endodominio. La estructura principal del ectodominio
consiste en una cadena unica con un fragmento variable
(scFv) derivado de un anticuerpo monoclonal (mAb),
fusionado a un dominio de sefalizacion intracelular. La
cadena CD3C, comunmente empleada en el complejo
del TCR, se dirige contra un antigeno tumoral especifico,
que incluye regiones variables de la cadena pesada (VH)
y la cadena ligera (VL) del anticuerpo especifico contra
el antigeno asociado al tumor (TAA). Los dominios de
bisagra y transmembrana, usualmente derivados de CD8a
o CD28, conectan los dominios extracelular e intracelular,
facilitando el reconocimiento mutuo entre CAR y antigeno y
promoviendo la activacion de las células CAR-T a través de
sefales coestimuladoras. Estan disefiados para superar las
limitaciones del reconocimiento antigénico mediado por el
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC).3

De acuerdo con sus dominios estructurales de
sefalizacidnintracelular, se clasifican en cincogeneraciones.
La primera generacion presenta una estructura basica sin
dominios coestimuladores. En la segunda se incorporaron
moléculas coestimulantes (por ejemplo, CD28, 4-1BB e
ICOS) para mejorar la viabilidad y la proliferacién de las
células T. Los CAR de tercera generacion se basan en
la segunda generacion, pero afiaden multiples dominios
coestimulantes, como CD28 combinado con OX-40 o
4-1BB, optimizando asi la capacidad de eliminacion de
células tumorales. Los CAR de cuarta generacion, también
conocidos como células T redirigidas para la muerte
universal mediada por citocinas (TRUCKSs), incluyen genes
que codifican citocinas para activar y reclutar mas células
inmunes hacia el microambiente tumoral inmunosupresor
mediante la secrecion de citocinas inflamatorias como IL-12,
IL-15 y el factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos. La quinta generacion incorpora un segmento

http://revistamedica.imss.gob.mx/

del receptor de IL-2 B (IL-2RB) en lugar de OX-40 o CD27,
ofreciendo mejoras en funcionalidad, proliferacion y
secrecion de citocinas. Actualmente, la segunda generacion
es la mas utilizada debido a su eficacia clinica y resultados
favorables.*

Las células CAR-T son células T modificadas
genéticamente que incorporan un receptor CAR y han
sido aisladas fuera del cuerpo del paciente. Estas células
expresan anticuerpos de cadena simple capaces de
reconocer y unirse especificamente a antigenos, como
el CD19, comunmente presente en células cancerosas.
De este modo, la terapia con células CAR-T combina la
especificidad de un anticuerpo con las funciones citotoxicas
y de memoria de las células T.5

Metodologia

Se realizd una busqueda sistematica y exhaustiva de
la literatura en la base de datos electronica PubMed. Se
utilizaron términos especificos y operadores booleanos
para identificar estudios relevantes, aplicando la siguiente
estrategia de busqueda: ((Melanoma AND “CAR-T Cell”
Therapy AND Treatment) OR (Pemphigus vulgaris AND
“CAR-T Cell” Therapy AND Treatment) OR (CAR-T cell
therapy in dermatology) OR (autoimmune disease AND “CAR-
T”) OR (Chimeric Antigen Receptor AND Alopecia areata)).
Esta estrategia inicial arrojé un total de 2400 articulos. Se
aplicaron criterios de inclusion y exclusion rigurosos: se
incluyeron unicamente estudios publicados en los ultimos
12 afos y se excluyeron aquellos enfocados en aplicaciones
terapéuticas de CAR-T en patologias no dermatoldgicas.
Finalmente, se seleccionaron 26 articulos que cumplian con
los criterios establecidos para esta revision.

Resultados de la revision de la literatura

Las células CAR-T han mostrado resultados
particularmente prometedores en pacientes con neoplasias
refractarias.®

Proceso de obtencion y mecanismos de
accion de las células CAR-T

La terapia con células CAR-T involucra una serie de
etapas clave (figura 1). Previo al paso de reinfusion en el
paciente, se requiere un régimen de linfodeplecién para
optimizar el microambiente para la accion de las células
CAR-T. Una vez reintroducidas, estas células CAR-T
reconocen y se unen a ceélulas que expresan el antigeno
objetivo, desencadenando una cascada de sefializacion
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intracelular que culmina en la liberacion de citocinas y la
destruccion de las células diana.*

Funcion de Ilos linfocitos T en Ia
inmunoterapia y nuevas aplicaciones
clinicas

En los ultimos afios se han desarrollado enfoques
terapéuticos avanzados para redirigir y potenciar la actividad
de los linfocitos T contra los tumores malignos. Entre estos
enfoques se incluye la inmunoterapia basada en células T,
que ha evolucionado como una opcién relevante para el
tratamiento de neoplasias, especialmente hematoldgicas.
Esta terapia incluye tres modalidades principales: linfocitos
infiltrantes de tumores, células T modificadas con TCR
y células CAR-T. No debe olvidarse que los linfocitos
T desempefian un papel fundamental en la respuesta
inmunitaria mediada por células, siendo esenciales para el
control y la eliminacion de células tumorales o potencialmente
malignas>7

Limitaciones de las terapias
convencionales y avances en medicina
de precision e inmuno-oncologia

Los tratamientos convencionales, como la cirugia,
radioterapia y quimioterapia, se asocian con efectos

adversos significativos y, en muchos casos, los resultados
en enfermedades metastasicas o recurrentes son
desfavorables. Estos retos han impulsado avances en
medicina molecular e inmuno-oncologia, permitiendo la
evolucion de la medicina de precisién como una opcion
terapéutica mas especifica y menos téxica para el control
del cancer. La inmunoterapia, que utiliza el sistema
inmunoldgico para identificar y destruir células malignas
mediante el reconocimiento de receptores especificos en su
superficie, representa un avance crucial en el tratamiento
oncologico.%7

Exito de las células T modificadas
en neoplasias hematolégicas y su
potencial en tumores sélidos

Las células CAR-T dirigidas contra antigenos especificos
de células B, como CD19, han mostrado un éxito significativo
en malignidades hematolégicas, incluidas leucemia
linfoblastica aguda (LLA), leucemia linfocitica cronica (LLC),
linfoma y mieloma mdltiple (MM).8 En ensayos clinicos, se
han reportado tasas de remision completa entre el 29% vy el
60% para mieloma multiple recidivante/refractario, y hasta
un 100% para LLA-B refractaria o recidivante. Este éxito
ha motivado la exploracion de células CAR-T en tumores
sélidos, tales como melanoma, cancer de pulmon, prostata,
glioblastoma, sarcoma y cancer de mama. A pesar de las
limitaciones relacionadas con el microambiente tumoral

Figura 1 Proceso de obtencién y mecanismo de accion de las células CAR-T
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En la figura se ilustran los pasos relacionados a la obtencién y mecanismo de accién en general de la terapia con células CAR-T. 1) recolec-
cion de los linfocitos T del paciente mediante aféresis, 2) modificacion genética de los linfocitos T para expresar el receptor CAR deseado,
3) expansion mediante técnica ex vivo de las células modificadas, 4) reinfusion en el paciente y 5) las células CAR-T identifican las células
cancerosas o a las cuales son dirigidas con antigenos diana para eliminarlas
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inmunosupresor y la expresion limitada de antigenos
especificos en algunos tumores sodlidos, esta terapia
continda siendo una herramienta prometedora.®'°

Aplicaciones de las células CAR-T en
enfermedades dermatolégicas

La evidencia sobre el éxito emergente de la terapia
con células CAR-T en enfermedades autoinmunes,
especialmente en el lupus eritematoso sistémico (LES),
ha incentivado la investigacion de su aplicacion en otras
enfermedades autoinmunes, incluyendo el pénfigo vulgar
en el ambito dermatolégico. Asimismo, también se ha
probado en un amplio rango de tumores sélidos, como el
melanoma, en estudios tanto preclinicos como clinicos.
Actualmente, mas del 70% de los estudios clinicos sobre
CAR-T se enfocan en enfermedades hematoldgicas,
con un 40% en CD19, mientras que menos del 30% se
centra en tumores soélidos.810 Esta diferencia se debe a
los desafios que enfrentan las células T modificadas en
el tratamiento de tumores sélidos, donde deben atravesar
los vasos sanguineos vy lidiar con el microambiente tumoral
inmunosupresor (TME), que incluye barreras fisicas que
limitan la penetracion y el trafico de las células CAR-T,
afectando su funcionalidad. Ademas, es esencial que
expresen un antigeno especifico para evitar toxicidades en
tejidos no tumorales.®

Pénfigo vulgar y células CAR-T

El pénfigo vulgar es una enfermedad autoinmune,
caracterizada por la presencia de autoanticuerpos contra
las desmogleinas 1y 3, proteinas cruciales en la adhesion
celular epidérmica. La alteracion de estas interacciones
desmosomales da lugar a ampollas intraepidérmicas,
una caracteristica distintiva de la enfermedad.' La
terapia convencional se basa en esteroides sistémicos e
inmunosupresores; sin embargo, la morbilidad y mortalidad
continuan siendo elevadas debido a la resistencia al
tratamiento y a los efectos adversos a largo plazo.

La terapia ideal con células CAR-T en el pénfigo
vulgar seria aquella capaz de eliminar de forma duradera
solo las células B anti-DSG causantes de la enfermedad,
preservando las células B normales que confieren
inmunidad protectora.'? El tratamiento con células CAR-T
ha demostrado su capacidad para inducir remisién duradera
en canceres de células B. En el caso del pénfigo vulgar,
las células B de memoria patdgena expresan receptores de
células B anti-Dsg3 (BCR), lo que permite el disefio de una
terapia dirigida al expresar Dsg3 como dominio extracelular
de un inmunorreceptor quimérico (fusién de Dsg3 a CD137-
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CD3¢). Este disefio potencia una citotoxicidad especifica
hacia las células B con BCR anti-Dsg3, eliminando las
células plasmaticas de slg—Dsg3 responsables de la
produccion de autoanticuerpos.’s

En estudios realizados en 2016, Ellebrecht et al.
evaluaron in vivo la eficacia de las células Dsg3 CAAR-T
en modelos murinos de pénfigo vulgar, mostrando una
eliminacion efectiva de la enfermedad. En aplicaciones en
humanos, las células T de los pacientes se modificaron
utilizando Dsg3 como parte de un receptor en su superficie,
lo cual permitio que las células T atacaran unicamente a las
células B productoras de anticuerpos anti-Dsg3, reduciendo
los sintomas de la enfermedad y disminuyendo los niveles de
anticuerpos anti-Dsg3." La introduccion de células CAAR-T
ha abierto una nueva via en el tratamiento del pénfigo vulgar.
Estas células CAAR-T estan disefiadas para expresar
un receptor que imita el epitopo del autoantigeno, lo que
permite a las células T identificar y eliminar selectivamente
las células B productoras de autoanticuerpos patogénicos.
Los estudios preclinicos han demostrado una reduccion
significativa en los niveles de autoanticuerpos y una mejora
clinica en modelos murinos de pénfigo, sugiriendo que las
células CAAR-T podrian ofrecer remisiones duraderas con
un perfil de seguridad favorable.'®

Actualmente, desde diciembre de 2022, se lleva a cabo
un estudio abierto de fase 1 para evaluar la seguridad y
dosificacion de CAART Dsg3 en pacientes con pénfigo vulgar
positivo para anti-Dsg3 de predominio mucoso. Aunque las
células CAAR-T ofrecen una supresién especifica de células
B en comparacion con otras terapias, su efecto sobre las
células plasmaticas de vida corta no es el objetivo principal,
lo que podria anticipar posibles recaidas.'® Una limitacion
potencial de la terapia con células CAAR-T es la produccion
de mlltiples autoanticuerpos patdégenos en algunos
pacientes, ademas de los dirigidos contra Dsg3. El alto
costo de esta terapia en comparacién con otras opciones
es también un factor a considerar, ya que el éxito de esta
innovadora estrategia terapéutica dependera del nivel
socioeconomico del paciente y del diagndstico molecular
preciso para definir la respuesta autoinmune individual.'”

Lupus eritematoso cutdneo (LEC)

El LEC es una enfermedad autoinmune en la que las
células B juegan un rol crucial en la patogénesis a través
de la produccion de autoanticuerpos. Las terapias CAR-T
dirigidas contra CD19, un marcador expresado en varias
subpoblaciones de células B, han mostrado eficacia
en el tratamiento del LES. Mackensen et al. reportaron
que cinco pacientes con LES refractario alcanzaron una
remision clinica y de laboratorio sostenida sin necesidad
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de tratamiento farmacoldgico tras recibir infusion de células
CAR-T dirigidas a CD19. En estos pacientes, las células
T CAR infundidas alcanzaron su concentracién maxima
alrededor del dia 10 y luego disminuyeron rapidamente
en la sangre periférica, en un patrén similar al observado
en pacientes oncolégicos. Notablemente, tres meses
después de la infusion, la tasa de remision completa segun
los criterios DORIS fue del 100%, y hasta la fecha no se
han reportado recaidas. Aunque la aplicaciéon directa en
LEC es aun incipiente, la evidencia en LES sugiere que
las células CAR-T podrian ofrecer una opcién terapéutica
efectiva para pacientes con LEC refractario a tratamientos
convencionales, al eliminar células B autorreactivas, lo cual
podria reducir las manifestaciones cutaneas y la actividad
de la enfermedad.®

Psoriasis y alopecia areata

La psoriasis y la alopecia areata son enfermedades
autoinmunes que, aunque no representan riesgo de vida
inmediato, impactan significativamente en la calidad de
vida de los pacientes. En la psoriasis, la patogenia es
impulsada por factores derivados de células T que llevan
a una proliferacion exagerada de queratinocitos, mediada
principalmente por células T auxiliares (Th) 1, Th17, Th22 y
células T reguladoras (Tregs). Las terapias CAR-T podrian
ser una estrategia viable para eliminar estas poblaciones
de células T autorreactivas. Las Tregs constituyen hasta
el 20-40% de las células T CD4 y pueden expresar ST2,
un receptor de IL-33 relacionado con el dafio tisular.
Estudios han demostrado que los Tregs disfuncionales en
pacientes con psoriasis presentan fosforilacion y activacion
aberrantes de STAT3 debido a la influencia de citocinas
proinflamatorias, contribuyendo al cuadro clinico. Yan et al.
reportaron una disminucion en la expresion de CD73 y una
alteracion en la via CD73/AMPK en Tregs de pacientes con
psoriasis. Las placas psoriasicas humanas contienen una
gran cantidad de células T productoras de IL-17A con un
fenotipo TRM (células de memoria residentes en el tejido)
CD69+ y/o CD103+. Estas células TRM CD8+IL-17A+ estan
presentes en mayor cantidad en piel psoriasica, lesionada
y no lesionada, en comparacion con la piel normal, y se
correlacionan con la duracién de la enfermedad.’® En
estudios preclinicos, las células CAR-T se han disefiado
para eliminar células T patogénicas en modelos de psoriasis,
obteniendo resultados prometedores que sugieren una
posible remision sin necesidad de inmunosupresion crénica.

En la alopecia areata (AA), las células T atacan los
foliculos pilosos, provocando pérdida de cabello. Aunque la
patogenia de la AA no esta completamente comprendida,
se ha propuesto que las Tregs estan involucradas. Aunque
los estudios en esta patologia estan menos avanzados que
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en otras autoinmunes, la eliminacion especifica de células
T autorreactivas podria restaurar el crecimiento capilar sin
comprometer la inmunidad global del paciente.20:21

Melanoma

Elmelanoma es el cancer de piel mas agresivoy se origina
en los melanocitos ubicados en la unién dermoepidérmica.
Su prevalencia ha aumentado en las ultimas décadas,
siendo responsable del 80% de las muertes por cancer
cutaneo y afectando mayormente a individuos de piel
clara. Esto ha impulsado la busqueda de nuevos enfoques
clinicos y terapéuticos, con la inmunoterapia como la opcion
mas avanzada actualmente.??2 Las terapias estandar,
como quimioterapia, radioterapia y cirugia, encuentran
limitaciones debido a la resistencia intrinseca del melanoma
y su tendencia a recurrir. La estimulacion del sistema
inmunitario ha emergido como una estrategia potencial para
erradicar células tumorales.?3

Laterapia CAR-T ha mostrado una efectividad antitumoral
notable en canceres hematoldgicos, lo que llevé a su
aprobacion por la FDA para CD19 y BCMA. Sin embargo, el
tratamiento de tumores solidos enfrenta mayores retos, como
el trafico hacia el tumor, el microambiente inmunosupresor
y la falta de antigenos especificos en el tumor. La proteina
transmembrana de interés es el proteoglicano de sulfato de
condroitina 4 (CSPG4), cuya sobreexpresion en melanoma
lo convierte en un objetivo potencial para la inmunoterapia
CAR-T. Ademas, otras moléculas como el gangliésido
GD2, GD3, Glipican-3 (GPC3), HER2, la proteina envoltura
del retrovirus humano endégeno (HERV-K), podoplanina
(PDPN) y el factor de tejido (TF) se han identificado como
posibles objetivos en el disefio de CAR-T para melanoma,
con un enfoque en minimizar la toxicidad en tejidos sanos.
Actualmente, existen ensayos clinicos evaluando la eficacia
y seguridad de estas terapias, como uno dirigido a GD2 en
melanoma estadio IV y otro con células T CD4/CD8 dirigidas
a CD20 en melanoma cutaneo irresecable en estadio Ill o
IV. La proteina TYRP1, una glicoproteina transmembrana
esencial en la sintesis de melanina, ha demostrado ser un
objetivo viable para la terapia CAR-T en melanoma cutaneo
y subtipos raros con alta expresiéon de TYRP1.23:24

Desafios y perspectivas futuras

A pesar de su potencial, la implementacion de las
terapias CAR-T en enfermedades dermatolédgicas
presenta varios desafios. Efectos adversos cutaneos como
erupciones maculopapulares, vesiculas y ampollas han sido
reportados en pacientes tratados con CAR-T, lo que sugiere
la necesidad de una vigilancia dermatologica rigurosa.2>
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Los efectos adversos sistémicos, como el sindrome
de liberacion de citocinas (CRS) y la neurotoxicidad
(ICANS), aunque menos frecuentes en enfermedades
autoinmunes, siguen siendo motivo de preocupacion. La
necesidad de un seguimiento a largo plazo para evaluar
la persistencia de las células CAR-T y la durabilidad de
la respuesta terapéutica es crucial. Ademas, se trabaja
en la optimizacion de los CARs para evitar efectos
fuera del objetivo y mejorar la seguridad y eficacia.?3
El desarrollo de CARs de ultima generacion con dominios
de seguridad para inducir apoptosis en caso de reacciones
adversas graves representa un avance prometedor.?
Ademas, la combinacién de terapias CAR-T con agentes
inmunomoduladores, como los inhibidores de puntos
de control inmunitarios, podria superar barreras de
inmunosupresion en el microambiente tumoral y aplicarse
a enfermedades cutaneas autoinmunes.?8

Discusion

La terapia CAR-T ha mostrado ser revolucionaria en el
tratamiento de neoplasias hematoldgicas, siendo su éxito en
patologias oncoldgicas refractarias la base para explorar su
aplicacién en enfermedades autoinmunes dermatologicas.
Esta terapia no solo permite una remision sostenida en
ciertos casos, sino que también representa un avance
en medicina de precision e inmunoterapia. La evidencia
sugiere que su aplicacion en enfermedades dermatologicas
y tumores sélidos enfrenta desafios Unicos, especialmente
debido al microambiente tumoral inmunosupresor.8.7

Un aspecto clave a destacar es la especificidad de las
células CAR-T, como en el caso del pénfigo vulgar, donde
el uso de células CAAR-T dirigidas a células B especificas
que expresan receptores anti-Dsg3 ha mostrado resultados
prometedores. Estudios como los de Ellebrecht et al.
han demostrado la efectividad de las células CAAR-T
para reducir los autoanticuerpos en modelos murinos,
abriendo la posibilidad de terapias mas selectivas y con
menos efectos adversos sistémicos.’? Sin embargo, el
desarrollo de anticuerpos multiples en algunos pacientes y
el costo elevado de la terapia son limitantes que deberan
ser abordados en futuros estudios para garantizar la
accesibilidad y el éxito terapéutico.

En el lupus eritematoso, los estudios con CAR-T dirigidos
aCD19, como los reportados por Mackensen et al., muestran
que estos tratamientos pueden inducir remisiones completas
sin requerir terapia de mantenimiento, un hallazgo clinico
relevante para enfermedades autoinmunes refractarias.
Aunque estos resultados son alentadores, su aplicacion
en lupus cutaneo sigue siendo incipiente, y sera necesario
evaluar la seguridad y eficacia en estudios controlados.?”
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La aplicacion de CAR-T en la psoriasis y alopecia areata
es un area emergente, especialmente considerando el
impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes.
Los estudios preclinicos sugieren que CAR-T puede ofrecer
remisiones sin inmunosupresion cronica en psoriasis, una
propuesta innovadora y menos invasiva para el manejo de
esta enfermedad.®

Finalmente, en melanoma, el éxito en hematologia
no se ha replicado completamente en tumores sdlidos
debido a la resistencia del microambiente tumoral.
A pesar de esto, proteinas como TYRP1 y CSPG4
representan dianas potenciales en melanoma, y los
ensayos clinicos en curso son prometedores para
evaluar su seguridad y eficacia en esta enfermedad.2!23
La terapia con células CAR-T ofrece ventajas significativas
sobre los tratamientos convencionales, aunque de la
misma manera presenta algunos inconvenientes como la
complejidad en el proceso de fabricacion, su alto costo y el
requerimiento de instalaciones especializadas.28

Conclusiones

A diferencia de los tratamientos tradicionales utilizados
en dermatologia para enfermedades autoinmunes vy
oncoldgicas, que inducen una supresion generalizada del
sistema inmunoldgico, la terapia con células CAR-T tiene el
potencial de atacary eliminar de manera especifica las células
inmunitarias patégenas que median la respuesta autoinmune.
Aunque los hallazgos preliminares sugieren que las células
CAR-T podrian proporcionar remisiones duraderas y una
mejora en la calidad de vida de los pacientes, es cierto que
se presentan desafios importantes, como los previamente
abordados en esta revision. Por lo tanto, concluimos que
aun queda mucho por aprender sobre su eficacia, impacto
y seguridad a largo plazo, para asi minimizar los riesgos
asociados al tratamiento. Gracias a su creciente uso en la
dermatologia, es probable que puedan surgir nuevas barreras
terapéuticas en relacién con la piel y el sistema inmunoldgico,
por lo que el tiempo ira proporcionando informacion al
respecto. Se puede esperar que la terapia CAR-T sea un
componente clave en el futuro de la dermatologia, ofreciendo
soluciones innovadoras y personalizadas para una variedad
de enfermedades cutaneas. Este enfoque no solo tiene el
potencial de mejorar el prondstico de los pacientes, sino que
también podria transformar la manera en que entendemos y
tratamos las patologias dermatologicas mas complejas.
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